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骨髓间充质干细胞与运动性心肌细胞凋亡 

方礼钦1，屈红林2 

Bone marrow-derived mesenchymal stem cells and exercise-induced myocardial cell apoptosis    

Fang Li-qin1, Qu Hong-lin2 

Abstract 
BACKGROUND: Exercise-induced myocardial cell apoptosis and signal transduction and regulation mechanisms of sports 
medicine research have become an important issue, but remain poorly understood. Studies concerning the protective effect of 
bone marrow-derived mesenchymal stem cells (MSCs) to the exercise-induced myocardial cell apoptosis are rarely conducted. 
OBJECTIVE: To analyze the protective effect of MSCs on myocardial apoptosis and the exercise-induced myocardial cell 
apoptosis, so as to explore the pathological cause of exercise-induced myocardial apoptosis and the protective effects of MSCs 
on myocardial cell apoptosis induced by hypoxia, ischemia, and oxidative stress. 
METHODS: A computer-based online search of articles was performed in Medline database (1994-01/2009-09) with 
“Mesenchymal stem cells, Excessive exercise, Cardiomyocyte, Apoptosis” as key words and Chongqing PubMed Result NCBI 
database (1994-01/2009-09), Tsinghua Tong Fang database (1994-01/2009-06), with “bone marrow mesenchymal stem cells, 
over-training, myocardial cells, apoptosis” as key words.  
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 365 articles on stem cells and exercise-induced myocardial apoptosis were collected, 
including 120 Chinese and 245 English. Outdate, repetitive and similar studies were excluded, and 68 were included. MSCs 
display a protection to myocardial cell apoptosis induced by hypoxia, ischemia and oxidative stress caused by high-intensity or 
overload exercise training, thereby contributing to the improvement of heart function and early rehabilitation of exercise-induced 
myocardial tissue diseases. 
 
Fang LQ, Qu HL.Bone marrow-derived mesenchymal stem cells and exercise-induced myocardial cell apoptosis.Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(1):171-174.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：运动性心肌细胞凋亡及其信号转导和调节机制的研究已成为运动医学领域的重要课题，但其研究成果并未能成功的

解释此种现象。从现有的研究成果来看，引入骨髓间充质干细胞对运动性心肌细胞凋亡保护作用的研究还较少。 

目的：通过骨髓间充质干细胞对心肌细胞凋亡的保护作用以及运动引起心肌细胞凋亡现象的分析，探讨运动引起心肌细胞

凋亡的病理病因，及骨髓间充质干细胞对保护机体心肌细胞因运动致使缺氧、缺血、氧化应激等诱导细胞凋亡的作用。 

方法：应用计算机检索 Medline 数据库 (1994-01/2009-09)，以 Mesenchymal stem cells，Excessive exercise，

Cardiomyocyte，Apoptosis 为检索词；应用计算机检索重庆维普数据库 (1994-01/2009-09)、清华同方数据库

(1994-01/2009-06)，以骨髓间充质干细胞、过度训练、心肌细胞、细胞凋亡为检索词。 

结果与结论：共收集 365 篇关于干细胞和运动性心肌细胞凋亡的文献，中文 120 篇，英文 245 篇。排除发表时间较早、重

复及类似研究，纳入 68 篇符合标准的文献。骨髓间充质干细胞对大强度或超负荷的运动训练所引起的缺氧、缺血、氧化应

激等诱导的心肌细胞凋亡有保护作用，从而促进心脏功能的提高和运动性心肌组织疾病的早期康复。 

关键词：骨髓间充质干细胞；过度训练；心肌细胞；细胞凋亡 
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0  引言 

 

细胞凋亡又称为细胞程序性死亡，是各种
内外信号激活细胞死亡程序后发生的一种自
杀行为，适度凋亡是生物体维持正常生长发育
的自稳机制[1]，这是因为生物体可以通过正常
的细胞凋亡清除体内衰老、磨损或已完成功能
的细胞。 

但细胞凋亡又是一个复杂的过程，它随
着一系列机体各机能和形态方面的变化，包
括胞浆浓缩、核染色质凝集、细胞膜发泡和

内陷、凋亡小体形成等现象，而心肌细胞凋亡
是心脏由代偿性变化向病理性变化发展的细
胞学基础。 

近年来随着运动医学的发展，有研究者发现
骨髓干细胞可以演变成为与其组织发育或与其
再生来源无关的多种组织细胞[2]，且骨髓干细胞
的强力动员剂粒细胞集落刺激因子可以提高外
周血干细胞数量，从而有助于干细胞向靶目标
“归巢”，而骨髓间充质干细胞在一定条件下可转
化成心肌样细胞，亦可通过分泌多种细胞因子，
促进心脏血管形成和减少细胞凋亡，但其作用机
制至今尚未完全明了[3-4]。
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1  资料和方法 

 

检索策略： 

以Mesenchymal stem cells，Excessive exercise，
Cardiomyocyte、Apoptosis为检索词，检索Medline数
据库(1994-01/2009-09)。 

以骨髓间充质干细胞、过度训练、心肌细胞、细胞
凋亡为检索词，检索CNKI数据库(1994-01/2009-06)、
维普数据库(1994-01/2009-09)。 

文献检索语种限制为英文和中文。 

资料提取与文献质量评价： 

资料提取：由3名评价员分别仔细阅读所获文献文
题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的文献。 

文献质量评价：对每一篇符合纳入标准的文献进行以
下几个方面的评价：①随机分配方法。②是否采用盲法。
③是否采用意向治疗分析。文献筛选和质量评价由3位
研究者独立进行并交叉核对，如有分歧，则通过讨论或
由第2位研究者协助解决。 

 

2  结果 

 

2.1  文献检索结果及质量评价  计算机初检得到365篇
文献，中文120篇，英文245篇。阅读标题和摘要进行初
筛，排除因研究目的与此文无关的108篇，内容重复性
的研究86篇，Meta分析103篇，共保留68篇文献进行综
述。 

2.2  文献证据综合提炼 

心肌细胞凋亡与运动：已有充分证据表明，凋亡现象
伴随于心肌细胞的增殖、分化、发育和成熟的全过程。
大量实践研究证明，多种刺激因子如TNF、低浓度过氧
化氢、高浓度葡萄糖、粒子射线干预等均能诱使培养的
内皮细胞出现凋亡征象，而体内的内皮细胞同样存在凋
亡现象[5]。许多因素如药物、紫外线、氧自由基、NO等
可诱导培养的平滑肌细胞凋亡的发生，而多种心血管疾
病如高血压、动脉粥样硬化和再狭窄病灶的病理改变中
平滑肌细胞凋亡异常增加。适度的运动训练可以使心脏
产生良好的适应性改变，增强心脏功能，提高运动能力，
而过度训练则会导致心肌组织出现细胞凋亡，致使心脏
出现损伤。 

心肌细胞凋亡的病理特征：心肌细胞凋亡的早期形
态学特征常表现为，在坏死与正常交界区呈现单个心肌
细胞的散在分布，核染色质密度增高，聚集在核周边，
而细胞膜完整，细胞器大多数呈正常。在心肌细胞凋亡
中期可常见细胞膜失去原有的特定形态，表明出现突起
或小泡，胞浆浓缩；而晚期可见核膜消失，细胞器结构
被破坏，并出现明显的凋亡小体[6]。有研究显示，电镜

下观察凋亡心肌细胞，在核酸内核小体连接处将DNA链
切断，形成不同倍数的180~200 bp的核碎片，琼脂糖凝
胶电泳结果呈“阶梯状”图谱，这是心肌细胞凋亡的特征
性标志[7]。 

心肌细胞凋亡不仅有特定基因控制，还受外周刺激
因子的诱导和抑制，通过一定的信号转导途径激活细胞
“自杀”程序。由于心肌细胞是终末分化细胞，心肌细胞
凋亡的不断累积，其结果是心肌细胞数目逐渐减少，继
而使心脏向心功能低下、心功能不全等方向发展[8]。 

运动性心肌细胞凋亡的原因：运动对心肌细胞凋亡
的调控主要是通过氧化应激、热休克蛋白以及腺苷酸活
化蛋白激酶等机制实现的。热休克蛋白通过抑制线粒体
信号通路与死亡受体通路的活化保护H2O2所致的心肌
细胞凋亡[9]。运动应激常常由严酷环境中大强度、大运
动量、长时间的运动所激发，包括细胞受物理、化学以
及机械因素等刺激作用下，将会引起机体的自由基的大
量增加、缺血和缺氧性损伤、热休克以及机械损伤等刺
激因素使得机体应激状态下的细胞发生凋亡[10]。 

常芸等[11]对不同强度耐力训练及力竭运动后大鼠
心肌细胞凋亡进行了观察，发现适宜的运动刺激心肌细
胞凋亡发生的比率增加不多，而反复大强度运动可导致
心肌细胞凋亡比率明显增加，心肌细胞凋亡参与了运动
心脏重塑的过程，同时心肌细胞凋亡也参与了力竭运动
导致的心肌细胞微细损伤过程。近年来国内外对运动训
练与心肌细胞凋亡关系的实验研究显示，适宜运动虽然
同样会存在缺血、缺氧等现象，但一般不会造成心脏损
伤，也并不引起心肌细胞凋亡的增加，且适宜运动使心
肌细胞产生了适应性重塑，对于重塑的心肌组织再次受
到较强的刺激时，心肌细胞耐受缺血、缺氧的能力都明
显增加[12-13]。当然也有研究发现受损的心肌细胞也会发
生凋亡，但这只是受损细胞的自我清除以及心肌结构与
功能的自我恢复。 

超负荷的运动训练却对心肌细胞凋亡产生较大的
影响，大量实验证实当心肌细胞受到牵张被拉长或受到
机械应力作用容量超负荷和压力超负荷时，将可导致心
肌细胞凋亡[14]。有研究结果显示，力竭运动和超负荷运
动时，大鼠心肌细胞凋亡显著增加，且随着强度的加大，
凋亡细胞的数目上升越高，表明心肌细胞凋亡可能参
与了心肌实质细胞的丢失，与运动损伤有关，并且心
肌细胞凋亡必然导致心肌细胞数量减少，心脏功能下
降，使其成为心脏由生理性代偿向病理性转变的诱因之
一[15-16]。也有研究证实过度运动可以通过调节Bcl-2/Bax

的比值影响心肌细胞凋亡，影响着运动性心肌细胞凋亡
发生的走向[17-18]。这是因为Bcl-2家族是调节细胞凋亡的
重要分子，Bcl-2可通过自身或相互结成二聚体/多聚体
的能力，以蛋白/蛋白的作用方式调控细胞的凋亡，而
Bax与Bcl-2是作为调控细胞凋亡发生的中心环节，共同
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参与运动性心肌细胞凋亡发生的调控，其中Bax作为凋
亡上调基因促进凋亡发生，Bcl-2作为下调基因抑制凋亡
发生。另有研究通过缺血再灌注对兔心肌细胞凋亡检测
发现，实验兔心肌细胞出现DNA梯形带，在缺血与凋亡
关系研究中发现缺氧对细胞凋亡亦具有诱导作用，而
Bcl-2和Bcl-xl可抑制缺氧引起的细胞凋亡。由此可以推
测运动诱导心肌细胞凋亡与运动强度有很大的相关性，
适度的运动不会造成心脏损伤，而过度训练尤其是超负
荷训练可能导致心脏损伤。另外，随着运动强度的增加，
心率逐渐加快，心脏的舒张期缩短，心肌的血液灌注时
间缩短，从而导致心肌缺血、缺氧，引起心肌微细结构
的损伤。在超负荷运动后，心肌出现代偿性肥大的同时，
线粒体出现肿胀，肌丝排列紊乱，Z线呈现不规则增宽、
核肿胀、核皱缩、染色体趋边等凋亡形态特征，即出现
运动应激引起的心肌细胞凋亡[19]。也有研究通过对力竭
运动时有无训练的大鼠心肌细胞凋亡的参与作用进行
分析，结果发现不但细胞凋亡参与程度存在差异，而且
心肌细胞凋亡的参与作用也存在差异。无训练大鼠心肌
细胞凋亡检出率低，心肌中Bax表达较低，Bax/Bcl-2比
值较低，很大程度上向坏死的病理方向发展，而经过系
统耐力训练后的大鼠心肌对力竭运动的应激能力较强，
心肌受损细胞多以凋亡形式出现，凋亡发生比率较高，
有利于受损细胞的清除以及心肌结构与功能的恢复[20]。 

但是从现有的文献资料来看，目前有关大强度运动
引起心肌细胞凋亡的确切机制还不清楚，仍需要开展深
入研究，对此问题的进一步探讨将为运动性心脏结构与
功能的改变提供科学依据，为预防和防治由于心肌细胞
凋亡引起的运动性心血管损伤奠定重要的理论基础和
实际意义。 

有研究显示，长期有氧运动可降低心肌细胞凋亡，
其有氧运动造成心肌Bax、Bcl-2蛋白表达的变化可能
是有氧运动降低心肌细胞凋亡的机制之一[22-23]。胡亚
哲等[24]对大鼠心肌细胞凋亡的研究发现，有氧训练后心
肌细胞超微结构发生了改变，大鼠心肌细胞仅出现核周
围线粒体轻度肿胀，基质尚均匀，线粒体膜完整，心肌
细胞质中偶见少量电子密度高的致密体，细胞核面积增
大，可见双层核膜，核周隙略增宽，核浆中染色质均匀，
偶见核膜皱缩呈齿状，并未出现明显的病理变化，而心
肌毛细血管壁皱褶较多，管腔内壁出现较多指状突起，
内皮细胞胞质增多，线粒体数目明显增多，体积增大，
胞质内出现较大的吞饮小泡，分布于内皮细胞质中，数
量增多，基底膜尚完整，且管腔外亦未见红细胞，这说
明细胞凋亡未造成心脏的明显病理损害，反而诱导了心
肌细胞的再生[25-26]，由此有学者提出有氧运动时心肌细
胞凋亡可能是心脏重塑的机制之一。 

骨髓间充质干细胞对心肌细胞凋亡的影响： 

骨髓间充质干细胞对心脏功能的促进作用：近年

来，骨髓间充质干细胞由于具有获取方便、分化能力强、
低免疫原性且无排斥反应等优点，在修复损伤心肌、改
善心功能方面有很大临床应用潜力，被国内外众多学者
所关注[27]。有学者通过大鼠骨髓间充质干细胞对体外损
伤心肌细胞凋亡的现象进行了研究，其试验结果显示通
过体外培养骨髓间充质干细胞及心肌细胞均有自分泌
能力，能分泌胰岛素样生长因子，而胰岛素生长因子
在体内外能促进多种细胞的增殖、分化，同时能抑制
细胞的凋亡和坏死，对心脏的发育、心肌细胞肥大、
再生及抑制心肌细胞凋亡有重要作用，是一种重要的
调节因子[28]。另外骨髓间充质干细胞还可对多柔比星诱
导的caspase-9及caspase-3激活有抑制作用[29]，同时抑
制了多柔比星诱导的心肌细胞凋亡，如果结合细胞条件
培养因子基内细胞因子检测，骨髓间充质干细胞能分泌
促生长因子和抗凋亡因子，并通过旁分泌途径对心肌细
胞产生保护作用。 

骨髓间充质干细胞保护运动引起的缺血、缺氧环境
下心肌细胞凋亡：由于运动引起的急慢性心肌缺血、缺
氧环境下，均可检测到心肌细胞凋亡的发生，有时慢性
的缺氧是导致心肌细胞损伤的一种反应，更重要的是对
心功能的损伤。有临床研究发现在急性心肌缺血/再灌注
动物模型和急性心肌梗死患者心脏标本中，均可检测到
病变区域内心肌细胞凋亡的发生，且细胞凋亡率与左室
功能不全的严重程度密切相关[30-31]，慢性心衰时由于压
力负荷过重，心肌细胞发生凋亡，引起细胞数目减少和
心肌组织纤维化，均会导致心肌功能障碍[32]。近年来的
研究已经认识到减少心肌细胞凋亡，可能会减轻心脏病
理重构，减轻心肌纤维化，改善心脏功能。有研究学
者发现骨髓干细胞移植能明显改善动物急/慢性缺血心
脏的功能，他们认为干细胞移植可能通过旁分泌机制
和加强对宿主存活心肌细胞的保护，减少因缺血而引
起的心肌细胞凋亡和死亡，从而改善心脏的功能。缺
氧诱导的细胞凋亡主要是通过线粒体途径进行调控，
细胞外部因素可通过调节细胞内信号转导通路而发挥
作用。比如少量Bax蛋白与低水平的Bcl-2蛋白即可形
成Bcl-2/Bax异源二聚体，终止细胞凋亡的发生，若Bax

蛋白水平增高，则形成较多Bax同源二聚体，加速细胞
凋亡的发生[33]。 

曲环等[34]研究发现，在持续缺氧和缺氧/复氧条件
下，Bcl-2的蛋白表达水平无明显变化，而经与骨髓间充
质干细胞共同培养，Bax的蛋白表达水平显著下降，
Bcl-2/Bax的比值增加，其结果提示缺氧或损伤的心肌细
胞均可能通过刺激骨髓间充质干细胞分泌某些细胞活
性因子，作用于心肌细胞，调节细胞内凋亡信号通路蛋
白的含量，通过提高Bcl-2/Bax的比值，对心肌细胞的直
接毒性作用减低，细胞线粒体介导的促凋亡作用减少，
从而使损伤心肌细胞的凋亡减少。 
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3  结论 

 

心肌细胞凋亡的研究还是运动生命科学研究的一
个新领域，运动量和运动强度是影响心肌细胞凋亡的重
要因素，大强度或超负荷运动训练时引起心肌细胞凋亡
显著增加。而骨髓间充质干细胞能够在一定程度上保护
心肌细胞因缺氧、缺血、氧化应激等刺激作用下引起的
细胞凋亡现象，从而促进心脏功能的提高和运动性心肌
组织疾病的早期康复。 

但是针对骨髓间充质干细胞促进运动性心肌细胞
凋亡的研究仍还是一项空白，这不但取决于目前对骨髓
间充质干细胞促进心肌细胞凋亡的作用机制研究还不
透彻，而且有针对运动性心肌损伤的人体实验研究仍未
见报道，其作用机制更是不可而知，这也是今后在该领
域所需要研究的一项重要课题。 
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来自本文课题的更多信息--  

关于作者：文章资料的收集由第一、二作者完成，论文
的撰写由第一作者成文，第二作者负责审校，第一、二作者
对文章负责。 

利益冲突：无利益冲突。 

伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：干细胞是一类具有自我更新、高度
增殖、多向分化潜能的细胞，干细胞技术应用于运动医学领
域治疗因体育运动而导致的各种损伤已得到学者的普遍认
同。另外，有关干细胞技术应用于心肌细胞损伤的防治方面
也已取得了可喜成果。 

本综述增加的新信息：文章主要是从骨髓间充质干细胞
技术直接应用于运动引起细胞凋亡的相关作用展开可预见
性分析，发现骨髓间充质干细胞可用于防治运动性心肌细胞
凋亡。 

临床应用的意义：骨髓间充质干细胞技术可以通过干细
胞的分化潜能作用于运动的心肌细胞，为防治其细胞凋亡成
为现实，并可以为今后的运动训练和运动健身提供科学依
据。 


